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組織には SMAD5 の発現が高いことを見出した。さらに SMAD5 の発現は増殖マーカーであ
るMKI67の発現と正の相関を示した。一方、SMAD1,9はMKI67との相関を認めなかった。
またレセプターである BMPRは 1A, 1B,2いずれもMKI67との正の相関を認めた。種々の卵
巣癌細胞株において BMP2および BMPRのmRNA の発現を認めたが、不死化卵巣表層上皮





1 型 BMP レセプターのキナーゼ阻害剤 Dorsomorphin（DM）投与下では抑制された。次に
細胞質内と核内のそれぞれの pSMAD5 タンパク量を測定した。卵巣癌細胞株の核内の
pSMAD5 は rBMP2 投与下で発現が亢進し、その程度は IOSE よりも顕著であった。免疫蛍
光染色においても、IOSEでは rBMP2や DM投与により核内 pSMAD5タンパク質発現量は
変化しなかったが、卵巣癌細胞株では rBMP2により核内 pSMAD5の発現が亢進し DMによ
り抑制された。また発現亢進の局在は Ki67発現と一致していた。 
rBMP2および DM投与下での細胞周期解析を行ったところ、卵巣癌細胞株は rBMP2投与に
より G1期から S期への移行が促進され、DM投与により抑制された。一方 IOSEでは rBMP
も DM も細胞周期の分布に変化を生じなかった。SMAD5 をノックダウンした卵巣癌細胞株


























  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 27年 2月 20日実施の論文内容とそれに関連し
た試問を受け、合格と認められたものである。 
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